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Среди наиболее значимых заболеваний человека 4-е место, после сердечно-сосудистых, онкологических заболе-
ваний и сахарного диабета, занимает остеопороз.
Целью нашей работы было сравнение влияния 3- и 6-месячного введения аторвастатина (ATV) и α-кальцидола 
(α-К) на морфологические показатели костной ткани лабораторных крыс.
Эксперимент проводился в течение 3-х и 6-ти месяцев на 240 лабораторных крысах, разделенных на 5 групп: ин-
тактные; «плацебо» (внутрижелудочное введение эквивалентного препаратам объёма 1% крахмала); животные, 
внутрижелудочно получавшие только ATV; животные, внутрижелудочно получавшие α-К и животные, внутри-
желудочно получавшие ATV и α-К. Эвтаназия осуществлялась под эфирным наркозом. Кусочки бедренной кости 
размером 0,5 см выпиливали в области проксимального метафиза, а ветви нижнечелюстной кости – диастемы. 
Зону роста пропитывали серебром по Лилли и окрашивали по Ванн-Гизону. Исследование гистосрезов прово-
дили на микроскопе Olympus BX-40. Размер вновь образованной костной ткани, окрашенной солями серебра в 
черный цвет, измеряли с помощью программы ImageScope-M. Количество сосудов считали в 10 полях зрения с 
расчетом среднего значения. Статистический анализ данных проведен с помощью пакета прикладных программ 
R 3.6.3 с учетом соответствия закону нормального распределения и применением поправок на множественные 
исследования. Отличия считали статистически значимыми при p-значении <0,05.
В результате исследования сделаны следующие выводы: 
1. Зона роста костной ткани бедренной кости увеличивается через 6 месяцев больше, чем через 3 месяца экспе-
римента.
2. Основные изменения в исследуемых показателях под влиянием вводимых лекарственных средств происходят 
уже через 3 месяца и остаются практически неизменными по сравнению с 3 месяцами к 6 месяцам эксперимента.
Ключевые слова: костная ткань, α-кальцидол, аторвастатин, кость нижней челюсти, бедренная кость, остео-
пороз, остеогенез.
Abstract.
Osteoporosis ranks fourth among the most significant human illnesses, after cardiovascular diseases, cancer and diabetes 
mellitus.
The aim of our work was to compare the effect of three- and six-month administration of atorvastatin and α-calcidol on 
the morphologic parameters of the laboratory rats bone tissue.
The experiment was carried out during 3 and 6 months on 240 laboratory rats divided into five groups: intact animals, 
«placebo» animals, animals with the introduction of atorvastatin alone, α-calcidol alone, atorvastatin and α-calcidol 
intragastrically. Euthanasia was performed under ether anesthesia. Pieces of the femur 0.5 cm in size were cut out in the 
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proximal metaphysis area, and the branches of the mandibular bone were cut out in the diastema. The growth zone was 
impregnated with silver according to Lilly and stained according to Van Gieson.
The examination of histosections was carried out on the Olympus BX-40 microscope. The size of the newly formed bone 
tissue stained with silver salts in black was measured using the ImageScope-M software. The number of vessels was 
counted in 10 fields of view with the calculation of the average value. Statistical analysis of the data was carried out using 
the R 3.6.3 software package, taking into account compliance with the law of normal distribution and applying corrections 
for multiple studies. Differences were considered statistically significant at p-values <0.05.
As a result of the study the following conclusions have been made:
1. The growth zone of the femur bone tissue increases more after 6 months than after 3 months of the experiment.
2. The main changes in the studied parameters under the influence of the administered drugs occur already after 3 months 
and remain practically unchanged in comparison with 3 months to 6 months of the experiment.
Key words: bone tissue, α-calcidol, atorvastatin, mandibular bone, femur, osteoporosis, osteogenesis.
Среди наиболее значимых заболеваний 
человека 4-е место, после сердечно-сосудистых, 
онкологических заболеваний и сахарного диабе-
та, занимает остеопороз [1]. Остеопороз является 
дегенеративным заболеванием, наиболее часто 
встречающимся в пожилом возрасте и ассоци-
ированным с атеросклерозом [2]. Ассоциация 
остеопороза с атеросклерозом обуславливает 
возможность использования одинаковых подхо-
дов к профилактике остеопороза и атеросклероза 
и в частности использования ингибиторов клю-
чевого фермента синтеза холестерола β-окси-β-
метил-кофермент-А-редуктазы (ОМГ-редуктазы) 
– статинов. В научной литературе описана спо-
собность статинов стимулировать остеогенез за 
счет активации остеобластов и ингибирования 
остеокластов [3]. Однако способность статинов 
позитивно влиять на костную ткань неоднознач-
на. Неоднозначность может быть обусловлена, 
в том числе, способностью статинов снижать 
содержание тестостерона в крови [4], который, 
в свою очередь, контролирует уровень актив-
ной формы витамина D в крови через стимуля-
цию 1α-гидроксилазы почек [5]. В связи с этим 
оправданным является применение совместно 
со статинами продукта реакции катализируемой 
этим ферментом – 1 гидроксихолекальциферола 
(α-кальцидол). Учитывая, что статины должны 
приниматься длительное время, значительный 
интерес представляет оценка их совместного с 
α-кальцидолом действия на костную ткань в раз-
личные промежутки времени. 
Известно, что максимальная продолжи-
тельность жизни лабораторной крысы колеблется 
от 3-х до 5-и лет. 1 месяц жизни крысы равен 3-4 
годам жизни человека, 2 месяца — 7-8 годам и 3 
месяца — 12-13 годам [6]. Учитывая, что продол-
жительность приема статинов исчисляется года-
ми и даже десятилетиями, целесообразно изуче-
ние длительного приема статинов и α-кальцидола 
в эквиваленте 10-20 годам.
Учитывая вышеизложенное, целью нашей 
работы было сравнение влияния 3- и 6-месячного 
введения аторвастатина (ATV) и α-кальцидола (α-
К) на морфологические показатели костной тка-
ни лабораторных крыс.
Материал и методы
Работа финансировалась Государственной 
программой научных исследований «Фундамен-
тальные и прикладные науки – медицине» (№ ГР 
20190142 от 26.02.2019). Эксперимент проводил-
ся в течение 3-х и 6-ти месяцев на 240 неимбред-
ных лабораторных крысах-самцах, разделенных 
на 5 групп: 1 группа – интактные животные; 2 
группа – животные плацебо (внутрижелудочное 
введение 1% крахмала); 3 группа – внутрижелу-
дочное введение ATV в дозе 10 мг/кг массы тела 
в 1% крахмале; 4 группа – внутрижелудочное 
введение α-К в дозе 0,1 мкг/кг в 1% крахмале; 5 
группа - внутрижелудочное введение ATV в дозе 
10 мг/кг массы тела совместно с α-К в дозе 0,1 
мкг/кг в 1% крахмале. Животные содержались 
в условиях вивария Витебского государствен-
ного медицинского университета на сбаланси-
рованном зерновом корме. Эвтаназия животных 
осуществлялась декапитацией под эфирным 
наркозом в утренние часы, через сутки после 
последнего введения лекарственных средств. 
Непосредственно после эвтаназии извлекали и 
очищали от мягких тканей правую бедренную 
и правую часть нижнечелюстной костей. Кусоч-
ки бедренной кости размером 0,5 см выпилива-
ли в области проксимального метафиза, а ветви 
нижнечелюстной кости – диастемы (промежутка 
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между резцами и молярами). Фиксацию костей 
осуществляли в 10%-м растворе нейтрального 
формалина 48 часов. Для определения отличий 
между предшествующей и вновь образованной 
минерализованной костной тканью кусочки кост-
ной ткани импрегнировали серебром по Лилли 
[7]. Декальцинация костной ткани проводилась 
10% р-ром ЭДТА (рН=7,0) [8]. Обезвоживание 
костей осуществляли на автоматическом процес-
соре Microm STP–120, а уплотнение путем залив-
ки в парафин при помощи аппарата ЕС – 350 по 
общепринятым методикам [9]. Срезы (толщиной 
4-5 мкм) образцов ткани изготавливались на ро-
торном микротоме Leica RM 2125 и доокрашива-
лись в аппарате Microm HMS–170 по Ван-Гизону 
[7]. Исследование гистосрезов проводили на ми-
кроскопе Olympus BX-40, (окуляр х10, объективы 
х20, 60), оснащенном цифровой камерой. Размер 
вновь образованной костной ткани, окрашенной 
солями серебра в черный цвет, измеряли с по-
мощью программы ImageScope-M в гистосрезах 
бедренной кости грызунов со стороны пери- и 
эндооста, а в нижней челюсти – преддверия рта 
и периодонта. Количество кровеносных сосудов 
в срезах костной ткани подсчитывали в 10 полях 
зрения с последующим расчетом среднего пока-
зателя.
Статистический анализ данных проведен с 
помощью пакета прикладных программ R 3.6.3. 
Распределение исследуемых показателей оцени-
вали по критерию Шапиро-Уилка. При условии 
наличия гауссовского распределения, для даль-
нейшего анализа использовались параметриче-
ские методы статистики, в противном случае – 
непараметрические методы. Парное сравнение 
осуществляли на основании критерия Стьюдента 
или критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. Мно-
жественное сравнение выполняли при помощи 
ANOVA (ANalysis of VAriance, дисперсионного 
анализа) или H-критерия Краскела-Уоллиса. Ана-
лиз post hoc выполняли согласно критерия Тьюки 
или критерия H-критерия Краскела-Уоллиса в 
модификации Данна с поправкой на множествен-
ные сравнения по методу Бенджамини-Иекутие-
ли [10]. Размер эффекта оценивали при помощи 
g-Хеджеса [11]. Отличия считали статистически 
значимыми при p-значении <0,05.
Результаты и обсуждение
Оценка распределения показателя разме-
ра вновь образованной костной ткани с эндоо-
стальной поверхности в бедренной кости у экс-
периментальных животных через 3 и 6 месяцев 
эксперимента показала статистически значимое 
отклонение от Гауссовского распределения (табл. 
1). Дальнейшая оценка различий с использова-
нием критерия Вилкоксона, показала, что через 
6 месяцев размеры вновь образованной костной 
ткани с эндоостальной поверхности в бедренной 
кости статистически значимо увеличивались бо-
лее чем в 2 раза (p<0,0001).
У животных груп пы «плацебо» распреде-
ление изучаемого показателя не отличалось от 
нормального. Использованный критерий Стью-
дента продемонстрировал, как и в контрольной 
группе, наличие статистически значимого увели-
чения зоны роста со стороны эндооста бедренной 
кости (табл. 1).
Применение ATV в течение 6 месяцев не 
повлияло на размеры вновь образованной кост-
ной ткани со стороны эндоостальной поверхно-
сти бедренной кости грызунов, по сравнению с 
животными 3-месячного эксперимента (табл. 1). 
Однако учитывая, что величина вновь образо-
ванной костной ткани со стороны эндоосталь-
ной поверхности бедренной кости животных, 
принимавших ATV 3 месяца, была больше, чем 
в контрольной группе (p=0,033), можно заклю-
чить, что ATV увеличил зону роста со стороны 
эндооста лишь при приеме до 3-х месяцев. Даль-
нейший (до 6 месяцев) прием ATV не оказывает 
дополнительного влияния на зону роста костной 
ткани бедренной кости грызунов со стороны эн-
дооста.
В группе живот ных, принимавших α-К, как 
и в контрольных группах, отмечен статистически 
значимый рост зоны роста костной ткани бедра 
со стороны эндооста. Учитывая, что изучаемый 
показатель значимо (p<0,05) был выше, по срав-
нению с животными контрольной группы, можно 
заключить, что выявленные отличия обусловле-
ны совместным влиянием временного фактора и 
α-К.
В группе животных, получавших совмест-
но ATV и α-К, так же выявлено статистически зна-
чимое увеличение изучаемого показателя через 6 
месяцев по сравнению с 3-месячным приемом ле-
карственных средств. При этом в первый период 
исследования отмечено статистически значимое 
увеличение изучаемого показателя по сравнению 
с животными контрольной и группы «плацебо». 
Учитывая вышесказанное, можно заключить, что 
совместное применение ATV и α-К увеличивает 
34
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2021, VOL. 20, N1
зону роста бедренной кости со стороны эндоста 
вне зависимости от фактора времени.
Сравнение величины зоны роста со сторо-
ны периоста через 3 и 6 месяцев приема лекар-
ственных средств (ЛС) показало (табл. 2) стати-
стически значимый рост изучаемого показателя 
во всех группах экспериментальных животных. 
Учитывая, что у крыс, получавших ATV и ATV 
с α-К, изучаемый показатель был статистически 
значимо выше по сравнению с контролем (3 ме-
сяца) и «плацебо» (6 месяцев), можно заключить, 
что выявленное увеличение размера вновь об-
разованной костной ткани в бедренной кости со 
стороны периоста обусловлено введением ЛС, а 
не временным фактором. 
Исходя из выше изложенного можно сде-
Таблица 1 – Размеры вновь образованной костной ткани со стороны эндоостальной поверхности 
бедренной кости грызунов, мкм






19,51 (17,30; 23,07) 43,64 (31,90; 66,44)1






21,52 (20,19; 26,16) 36,90 (33,16; 41,41)2






35,47 (24,02; 37,62)* 41,37 (33,49; 48,56)






35,69 (30,23; 40,48)* 51,81 (40,17; 72,40)3






30,23 (26,31; 38,41) 52,72 (44,16; 66,06)4**
Критерий Шапиро-Уилка  P 0,1815 0,2551 
Примечание: 1 – p<0,0001 (3 мес., 6 мес.), 2 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.), 3 – p=0,0251 (3 мес., 6 мес.), 4 – p=0,024 
(3 мес., 6 мес.); * – по сравнению с интактными p<0,05; ** – по сравнению с «плацебо» p=0,019.
Таблица 2 – Размеры зоны роста костной ткани в бедренной кости крыс со стороны периоста, мкм






20,72 (19,02; 26,17) 40,82 (37,63; 50,45)1






26,91 (23,92; 32,04) 36,69 (34,59; 40,50)2






31,17 (26,21; 40,07)* 50,83 (41,80; 61,26)3**






23,21 (20,98; 24,28) 57,37 (53,55; 62,42)4






34,75 (26,38; 38,75)* 54,52 (39,83; 61,82)5**
Критерий Шапиро-Уилка  P 0,3434 0,2549
Примечание: 1 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); 2 – p=0,0016 (3 мес., 6 мес.); 3- p=0,008 (3 мес., 6 мес.); 4 – 
p<0,001; 5 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); * – по сравнению с интактными p<0,05; ** – по сравнению с «плацебо» 
p=0,0024, 0,004 (3 мес., 6 мес.).
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лать вывод: за 3 месяца наблюдений отмечается 
увеличение зоны роста костной ткани в бедрен-
ной кости, при этом введение ATV и α-К потен-
цирует этот процесс.
Анализ влияния ЛС на размеры вновь об-
разованной костной ткани нижнечелюстной ко-
сти со стороны периодонта показало, что через 
6 месяцев у животных всех экспериментальных 
групп, за исключением животных, получавших 
α-K, данный показатель был статистически до-
стоверно больше, чем у животных 3-месячного 
эксперимента (табл. 3). Однако у грызунов, полу-
чавших в течение 6 месяцев α-K, вышеуказанный 
показатель был статистически значимо меньше, 
чем у животных интактной и группы «плацебо» 
(p=0,0382 и 0,0386 соответственно). Совместное 
применение ATV и α-K увеличивало зону роста 
костной ткани в нижней челюсти со стороны пе-
риодонта через 3 месяца их введения по сравне-
нию с группой «плацебо». 
Таким образом, совместное применение 
ATV и α-K оказывает стимулирующее действие на 
образование костной ткани со стороны периодон-
та в нижней челюсти крыс через 3 месяца их еже-
дневного введения, что свидетельствует об интен-
сификации ремоделирования костной ткани [12]. 
Введение α-K в течение 6 месяцев снижает актив-
ность ремоделирования костной ткани челюсти.
Анализ величины зоны роста костной тка-
ни со стороны преддверия рта показал увели-
чение данного показателя в группах интактных 
животных, получавших ATV и получавших ATV 
вместе с α-K (p=0,0016, 0,0282 и <0,001 соответ-
ственно) (табл. 4). Отсутствие изменений у крыс 
в группе «плацебо» говорит о наличии стрессор-
ного воздействия на образование костной ткани 
в нижней челюсти с вестибулярной поверхности. 
В свою очередь, отсутствие изменений в группе 
животных, получавших ATV и α-K, обусловле-
но способностью этих лекарственных средств 
увеличивать данный показатель по сравнению с 
контрольными и животными группы «плацебо» 
через 3 месяца их введения. Полученные измене-
ния свидетельствуют о способности ATV и α-K 
увеличивать моделирование костной ткани челю-
сти через 3 месяца их совместного введения.
Оценка влияния ЛС на количество сосудов 
в костной ткани бедренной кости показало, что 
стрессирование животных в течение 6 месяцев 
снижало (p=0,044) количество сосудов в поле 
зрения по сравнению с аналогичным показате-
лем 3-месячного эксперимента (табл. 5). Данный 
результат можно расценить как негативное дей-
ствие длительного стресса. Введение ATV в тече-
ние 6 месяцев не оказало позитивного влияния на 
изучаемый показатель. Как и в предыдущем слу-
чае, сохранялось негативное влияние длительно-
го стрессирования животных внутрижелудочным 
введением зонда (p=0,019). Введение α-K устра-
няло данный негативный эффект, по сравнению 
Таблица 3 – Размеры зоны роста костной ткани в нижней челюсти крыс со стороны периодонта, мкм






22,70 (19,14; 28,06) 43,06 (39,19; 44,80)1






22,59 (21,49; 24,14) 41,22 (35,49; 45,03)2






26,86 (23,59; 30,00) 38,25 (31,08; 42,61)3






26,79 (25,78; 27,91) 31,12 (25,27; 39,39)*(**)






29,58 (27,55; 32,15)** 34,10 (31,88; 41,32)4
Критерий Шапиро-Уилка P 0,0932 0,6214
Примечание: 1 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); 2 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); 3 – p=0,0159 (3 мес., 6 мес.); 4 – p=0,0025 
(3 мес., 6 мес.); * – по сравнению с интактными p<0,0052; ** – по сравнению с «плацебо» p=0,0382, 0,0386 (3 мес., 
6 мес.).
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с животными 3-месячного эксперимента, одна-
ко снижало количество сосудов в костной тка-
ни бедра по сравнению с интактными крысами 
(p=0,024). Совместное введение ATV и α-K уже 
через 3 месяца введения увеличивало количество 
сосудов в поле зрения на 38,5% по сравнению с 
интактными грызунами (p=0,0086). Эффект со-
хранялся и через 6 месяцев введения комбинации 
препаратов по сравнению с животными группы 
«плацебо» (p<0,001) и крысами, которым вводи-
ли только α-K и только ATV ( p<0,001 и 0,0028 со-
ответственно).
Таким образом, исходя из представленных 
результатов, можно заключить, что 6-месячное 
стрессирование животных внутрижелудочным 
введением зонда уменьшает количество сосудов 
Таблица 4 – Размер зоны роста костной ткани в нижней челюсти грызунов с вестибулярной по-
верхности, мкм
Примечание: 1 – p=0,0016 (3 мес., 6 мес.); 2 – p=0,0282 (3 мес., 6 мес.); 3 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); * – по срав-
нению с интактными p=0,0069; ** – по сравнению с «плацебо» p=0,002.
Таблица 5 – Количество сосудов в костной ткани бедренной кости крыс, мкм






5,70 (4,20; 6,82) 6,70 (6,20; 7,05)






6,40 (5,97; 6,95) 5,50 (4,80; 6,20)1*






6,60 (6,12; 7,73) 5,50 (4,60; 6,35)2 (****)






5,30 (4,60; 5,50) 5,40 (5,20; 5,70)* 






7,90 (7,35; 8,40)* 7,70 (6,60; 8,30)** (***)
Критерий Шапиро-Уилка  P 0,7610 0,4410
Примечание: 1 – p=0,044 (3 и 6 мес.); 2 – p=0,019 (3 и 6 мес.); 3 – p<0,001(3 и 6 мес.); 3 месяца – * по сравнению 
с интактными p=0,0086; 6 месяцев – * по сравнению с интактными p=0,024, 0,0117 (3 мес., 6 мес.); ** –по сравнению с 
«плацебо» p<0,001; *** – по сравнению с α-K p<0,001; **** – по сравнению с ATV+α-K p=0,0028.






29,31 (22,06; 34,08) 44,70 (36,55; 47,58)1






29,32 (25,82; 31,27) 43,03 (29,82; 49,72)






37,98 (34,68; 41,71) 48,83 (41,74; 50,88)2






28,71 (25,45; 31,88) 54,25 (41,10; 57,46)3






43,70 (41,85; 49,73)*(**) 51,62 (47,70; 56,01)
Критерий Шапиро-Уилка  P 0,2234 0,9371
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в костной ткани бедренной кости. Введение α-K 
снижает стрессорное воздействие, а совместное 
применение α-K и ATV обладает не только анти-
стрессорной активностью, но и способностью 
увеличивать количество сосудов в костной ткани 
бедренной кости экспериментальных грызунов.
Анализ данных о влиянии ЛС на количе-
ство сосудов в костной ткани нижней челюсти 
показал, как и в случае с бедренной костью, что 
стрессирование животных внутрижелудочным 
введением зонда уменьшало количество сосу-
дов в поле зрения (p<0,001) (табл. 6). Введение 
ATV, а также ATV + α-K не снизило стрессорное 
воздействие, оставляя количество сосудов стати-
стически значимо сниженными по сравнению с 
животными 3-месячного эксперимента. Отдель-
ное введение α-K крысам устраняло негативное 
действие стресса, в том числе увеличивая коли-
чество сосудов по сравнению с животными груп-
пы «плацебо» (p=0,0038).
Таким образом, полученные данные позво-
ляют заключить, что стрессирование животных в 
течение 6 месяцев внутрижелудочным введением 
зонда оказывает негативное действие на количе-
ство сосудов в костной ткани нижней челюсти, а 
применение α-K устраняет данное влияние.
Заключение
1. Размеры вновь образованной костной 
ткани в бедренной и нижнечелюстной костях 
животных как со стороны эндооста/периодонта, 
так и со стороны периоста/преддверия увеличи-
ваются к окончанию эксперимента по сравнению 
с 3-месячным исследованием.
2. Введение ATV стимулирует увеличение 
размеров костной ткани со стороны эндо- и пери-
остальной поверхностей бедренной кости грызу-
нов уже в первый период исследования, не ока-
зывая дополнительного влияния через 6 месяцев 
введения ЛС.
3. Совместное введение ATV и α-K увеличи-
вает размеры костной ткани в бедренной кости че-
рез 3 месяца их введения и остается неизменным 
через 6 месяцев введения этой комбинации ЛС.
4. Совместное применение ATV и α-K сти-
мулирует увеличение зоны роста костной ткани 
в нижней челюсти со стороны периодонта через 
3 месяца, но не через 6 месяцев введения комби-
нации ЛС.
5. Длительное стрессирование животных 
6-месячным внутрижелудочным введением зонда 
уменьшает количество сосудов в костной ткани 
бедра и нижней челюсти. 
6. Введение α-K снижает активность стрес-
сового воздействия на количество сосудов кост-
ной ткани бедра и нижней челюсти животных, 
а совместно введенные α-K и ATV обладают не 
только антистрессорной активностью, но и спо-
собностью увеличивать количество сосудов в 
костной ткани бедренной кости через 3 месяца их 
введения.
Таблица 6 – Количество сосудов в костной ткани нижней челюсти крыс, мкм






3,65 (3,20; 4,20) 3,20 (2,65; 4,35)






4,35 (3,70; 5,30) 2,60 (2,05; 3,53)1






5,10 (4,70; 5,73)* 2,80 (2,60; 3,85)2






3,70 (3,15; 5,10) 4,05 (3,50; 4,53)**






5,30 (4,92; 5,73)* 3,00 (2,70; 3,40)3
Критерий Шапиро-Уилка  P 0,6186 0,6265
Примечание: 1 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); 2 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); 3 – p<0,001 (3 мес., 6 мес.); * – по срав-
нению с контролем p=0,0036, 0,028 (3 мес., 6 мес.); ** – по сравнению с «плацебо» p=0,0038.
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